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Резюме
Введение. Определение потенциальных механизмов, лежащих в основе криптогенного ишемического инсуль-
та, необходимо для направления диагностического поиска и персонализации вторичной профилактики.
Цель исследования: изучить фенотипы эмболического инсульта из неустановленного источника (embolic 
stroke of undetermined source — ESUS) на основании ультразвуковой диагностики и определения сывороточ-
ной концентрации про-натрийуретического N-концевого пептида В-типа (N-Terminal Pro-brain Natriuretic 
Peptide, NT-proBNP).
Материал и методы. Обследован 141 пациент с ESUS. Помимо стандартного обследования, направленного 
на поиск причины инсульта, оценивались функциональные характеристики левого предсердия при помощи 
фракции опорожнения (left atrial emptying fraction, LAEF) и функционального индекса (left atrial function index, 
LAFI), также измерялась концентрация NT-proBNP в сыворотке крови.
Результаты. Наиболее частыми потенциальными источниками эмболии явились атеросклеротические бляш-
ки инсульт-ассоциированной сонной артерии со стенозированием 30–49% (31,9% пациентов) и предсердная 
кардиопатия со снижением LAEF < 51,8% (24,8% пациентов). Анализ комбинаций потенциальных источни-
ков показал, что у 46,1% пациентов имел место отрицательный, у 21,3% больных — кардиальный, у 19,1% 
пациентов — атеросклеротический и у 13,5% обследованных — смешанный фенотип. Пациенты с кардиаль-
но-атеросклеротическим фенотипом отличались от пациентов с отрицательным фенотипом более высо-
кой инвалидностью по шкале Рэнкина при выписке из стационара.
Заключение. Основными потенциальными эмболическими источниками у пациентов с ESUS являются не-
стенозирующий каротидный атеросклероз и предсердная кардиопатия со снижением LAEF. Кардиальный 
и атеросклеротический фенотипы определяются у четверти пациентов, смешанный фенотип — у каждого 
седьмого пациента, тогда как почти у половины пациентов не обнаруживается источников эмболии.
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Abstract
Determining the potential mechanisms underlying cryptogenic ischemic stroke is essential to guide diagnostic discov-
ery and personalize secondary prevention.
Purpose is to study the phenotypes of embolic stroke of undetermined source (ESUS) based on ultrasound diagnosis 
and determination of the serum concentration of pro-natriuretic N-terminal peptide B-type (N-Terminal Pro-brain 
Natriuretic Peptide, NT-proBNP).
Materials and methods. 141 patients with ESUS were examined. In addition to the standard examination aimed at 
fi nding the cause of stroke, the functional characteristics of the left atrium were assessed using the emptying fraction 
(left atrial emptying fraction, LAEF) and the functional index (left atrial function index, LAFI), and the concentration 
of NT-proBNP in blood serum was also measured.
Results. The most common potential sources of embolism were atherosclerotic plaques in the stroke-associated ca-
rotid artery with stenosis in 30–49% (31.9% of patients) and atrial cardiopathy with a decrease in LAEF < 51.8% 
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(24.8% of patients). An analysis of combinations of potential sources showed that 46.1% of patients had a negative 
phenotype, 21.3% of patients had a cardiac phenotype, 19.1% of patients had an atherosclerotic phenotype, and 
13.5% of the examined patients had a mixed phenotype. Patients with a cardio-atherosclerotic phenotype diff ered from 
patients with a negative phenotype by higher disability on the Rankin scale at discharge from the hospital.
Conclusion. The main potential embolic sources in patients with ESUS are non-stenosing carotid atherosclerosis and 
atrial cardiopathy with decreased LAEF. Cardiac and atherosclerotic phenotypes are determined in a quarter of pa-
tients, a mixed phenotype is found in every seventh patient, while in almost half of the patients no sources of embolism 
are found.
K e y w o r d s :   cryptogenic stroke, ESUS, atherosclerosis, atrial cardiopathy, LAEF, NT-proBNP
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Сокращения: А+К– — атеросклеротиче-
ский фенотип; А–К+ — кардиальный фенотип; 
А–К– — отрицательный фенотип; А+К+ — сме-
шанный фенотип; КТ — компьютерная томогра-
фия; МРТ — магнитно-резонансная томография; 
ТИА — транзиторная ишемическая атака; ESUS 
(embolic stroke of undetermined source) — эмболиче-
ский инсульт из неустановленного источника; LAEF 
(left atrial emptying fraction) — фракция опорожне-
ния левого предсердия; LAFI (left atrial functional 
index) — функциональный индекс левого предсер-
дия; NIHSS — шкала инсульта национального ин-
ститута здоровья США; NT-proBNP — про-натрий-
уретический N-концевой пептид В-типа.

Введение. Персонификация вторичной профи-
лактики инсульта выступает одним из магистраль-
ных направлений развития современной ангионев-
рологии. Однако при стандартном обследовании 
у каждого третьего-четвертого пациента причина 
ишемического инсульта остается невыясненной, 
что позволяет диагностировать криптогенный ин-
сульт [1–3]. В 2014 г. была сформулирована концеп-
ция «эмболического инсульта из неустановленного 
источника» (embolic stroke of undetermined source, 
ESUS) для пациентов с нелакунарным криптогенным 
инсультом, у которых эмболия являлась наиболее ве-
роятным механизмом острого нарушения мозгового 
кровообращения [4]. Частота встречаемости ESUS 
варьирует от 9% до 25% и в среднем составляет 17% 
[5–7]. Развитие ESUS может быть обусловлено кар-
диоэмболией на фоне невыявленного эмбологенно-
го источника в сердце (например, пароксизмальной 
фибрилляции предсердий или предсердной карди-
опатии); аортоартериальной эмболией (атероматоз 

дуги аорты, нестенозирующие уязвимые бляшки 
экстра- и интракраниальных артерий); парадоксаль-
ной, а также канцер-ассоциированной эмболией [1]. 
В субанализе исследования NAVIGATE-ESUS пока-
зано, что тремя наиболее частыми потенциальными 
источниками эмболии у пациентов с ESUS выступа-
ют предсердная кардиопатия, патология левого же-
лудочка и нестенозирующий атеросклероз. При этом 
у 41% пациентов имеется несколько возможных 
эмболических источников [8]. Данный подход к фе-
нотипированию ESUS представляется нам весьма 
перспективным, так как позволяет не только обо-
снованно выбирать направление для углубленного 
диагностического поиска, но и персонализировать 
вторичную профилактику. Ранее нами показано, 
что перспективными биомаркерами для категориза-
ции пациентов с криптогенным инсультом на воз-
можный артерио- и кардиоэмболический варианты 
служат эхокардиографические структурно-функцио-
нальные параметры левого предсердия и концентра-
ция про-натрийуретического N-концевого пептида 
В-типа (N-Terminal Pro-brain Natriuretic Peptide, NT-
proBNP) [9].

Цель исследования: изучить фенотипы ESUS 
на основании ультразвуковой диагностики и опреде-
ления сывороточной концентрации NT-proBNP.

Материал и методы. Участники исследования. 
Обследованы пациенты с ESUS (n = 141), в экстрен-
ном порядке поступившие в неврологическое отделе-
ние Регионального сосудистого центра клинической 
больницы №4 г. Перми. Проводилось выборочное 
включение пациентов. Критериями включения в ис-
следование явились возраст от 18 до 90 лет, диаг-
ноз ESUS в соответствии с критериями R. Hart и со-
авт. [4]. В исследование не включались пациенты 
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с догоспитальным результатом модифицированной 
шкалы Рэнкина более 3 баллов; с иными невроло-
гическими, психиатрическими (включая деменцию), 
соматическими заболеваниями, определяющими 
тяжесть общего состояния; осложненным течением 
инсульта; пациенты, которым не проводилась МРТ 
головного мозга.

Пациентам проводилось обследование, направ-
ленное на поиск причины ишемического инсульта, 
включавшее МРТ-ангиографию, дуплексное скани-
рование сонных и позвоночных артерий, КТ-ангио-
графию от дуги аорты, дигитальную субтракционную 
ангиографию (по показаниям), трансторакальную 
и чреспищеводную (по показаниям) эхокардиогра-
фию, транскраниальную доплерографию с пузырь-
ковым тестом (bubble-test), электрокардиографию 
и холтеровское мониторирование сердечного ритма 
(от 24 до 72 ч).

При проведении трансторакальной эхокардио-
графии всем пациентам измерялся объем левого 
предсердия биплановым методом дисков (модифи-
цированный метод Симпсона) с использованием 
четырехкамерной и двухкамерной апикальных пози-
ций в конце систолы и в конце диастолы желудочков. 
Функциональная характеристика левого предсердия 
определялась при помощи двух параметров — фрак-
ции опорожнения (left atrial emptying fraction, LAEF) 
и функционального индекса (left atrial function index, 
LAFI) [9, 10]. У всех пациентов на 4–7-й день забо-
левания с использованием стандартных тест-систем 
для иммуноферментного анализа крови определена 
концентрация NT-proBNP.
Статистическая обработка проводилась 

с использованием пакета прикладных программ 
STATISTICA 10.0. Сравнительный анализ двух не-
зависимых групп по количественному признаку 
выполнялся с помощью критерия Манна–Уитни, 
по качественному признаку — с использованием 
критерия Хи-квадрат. В таблицах представлена ме-
диана и межквартильный интервал.

Результаты. Характеристика пациентов с ESUS 
представлена в табл. 1.

На основании пороговых значений, полученных 
в нашем предыдущем исследовании [9], оценена ча-
стота встречаемости возможных кардиальных или 
атеросклеротических источников эмболии (табл. 2).

Наиболее частыми потенциальными источника-
ми эмболии явились атеросклеротические бляшки 
инсульт-ассоциированной сонной артерии со стено-
зированием 30–49% и предсердная кардиопатия со 
снижением LAEF < 51,8%. В соответствии с распре-
делением патогенетических маркеров сформирова-
ны фенотипы пациентов с ESUS (табл. 3). Пациент 
относился к атеросклеротическому фенотипу (А+К–) 
при наличии стеноза инсульт-ассоциированной ар-
терии 30–49% или/и стеноза инсульт-неассоцииро-
ванной артерии ≥ 50%; к кардиальному фенотипу 
(А–К+) — при фракции выброса < 55% (Simpson) 
или/и LAEF < 51,8% или/и NT-proBNP > 316 пг/мл; 
дополнительно выделены смешанный (А+К+) и от-
рицательный (А–К–) фенотип.

Т а б л и ц а  1
Общая характеристика пациентов с ESUS

Показатель Значение
Возраст, годы 64 (55–70)
Женщины, абс. (%) 67 (47,5)
Индекс массы тела, кг/м2 27,0 (24–31)
Артериальная гипертензия, абс. (%) 137 (97,2)
Ишемическая болезнь сердца, абс. (%) 27 (19,1)
Сахарный диабет, абс. (%) 32 (22,7)
Курение, абс. (%) 40 (28,4)
Инсульт или ТИА в анамнезе, абс. (%) 45 (31,9)
NIHSS при поступлении, баллы 6 (3,5–8,5)
NIHSS при выписке, баллы 3 (0–6)
Шкала Рэнкина при выписке, баллы 2 (1–3)
П р и м е ч а н и е :  NIHSS — шкала инсульта национального института 
здоровья США.

T a b l e  1
General characteristics of patients with ESUS

Indicator Value
Age, years 64 (55–70)
Female, abs. (%) 67 (47.5)
BMI, kg/m2 27.0 (24–31)
Arterial hypertension, abs. (%) 137 (97.2)
Ischemic heart disease, abs. (%) 27 (19.1)
Diabetes melitus, abs. (%) 32 (22.7)
Smoking, abs. (%) 40 (28.4)
History of stroke/TIA, abs. (%) 45 (31.9)
NIHSS upon admission, points 6 (3.5–8.5)
NIHSS at discharge, points 3 (0–6)
Rankin scale at discharge, points 2 (1–3)

Т а б л и ц а  2
Характеристика пациентов с ESUS в зависимости от наличия 
возможных кардиальных или атеросклеротических источников 
эмболии

Показатель Количество 
пациентов, абс. (%)

Фракция выброса < 55% (Simpson) 19 (13,5)
LAEF < 51,8% 35 (24,8)
NT-proBNP > 316 пг/мл 10 (7,1)
Стеноз инсульт-ассоциированной артерии 
30–49%

45 (31,9)

Стеноз инсульт-неассоциированной 
артерии ≥ 50%

7 (5,0)

П р и м е ч а н и е :  LAEF — фракция опорожнения левого предсердия, 
NT-proBNP — про-натрийуретический N-концевой пептид В-типа.

T a b l e  2
Characteristics of patients with ESUS depending on the presence of 
possible cardiac or atherosclerotic sources of embolism

Indicator Absolute number of 
patients (%)

Ejection fraction < 55% (Simpson) 19 (13.5)
LAEF < 51.8% 35 (24.8)
NT-proBNP > 316 pg/ml 10 (7.1)
Stroke-associated artery stenosis 30–49% 45 (31.9)
Stenosis of a non-stroke-associated 
artery ≥ 50%

7 (5.0)
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Анализ показал, что почти у половины пациен-
тов имел место отрицательный фенотип, у 21,3% 
больных — кардиальный фенотип, у 19,1% паци-
ентов — атеросклеротический фенотип и у 13,5% 
обследованных — смешанный фенотип. Различия 
клинико-функционального статуса пациентов в за-
висимости от фенотипа представлены в табл. 4.

Пациенты с атеросклеротическим и смешанным 
фенотипами отличались от пациентов с отрица-
тельным фенотипом более высокой частотой ише-
мической болезни сердца. Пациенты с кардиаль-
но-атеросклеротическим фенотипом отличались от 
пациентов с отрицательным фенотипом более вы-
соким результатом по шкале Рэнкина при выписке 
из стационара.

Обсуждение. Проведенное исследование пока-
зало, что у пациентов с нетяжелым ESUS наиболее 

частым потенциальными источниками эмболии яви-
лись нестенозирующие атеросклеротические бляш-
ки на стороне инфаркта (треть пациентов) и пред-
сердная кардиопатия со снижением LAEF < 51,8% 
(четверть пациентов).

В последние годы накапливаются данные, сви-
детельствующие, что причиной ESUS может быть 
стеноз < 50% при наличии атеросклеротических 
бляшек высокого риска [3]. Так, в метаанализе 
J. Kamtchum-Tatuene и соавт. частота нестенотиче-
ского атеросклероза с бляшками высокого риска со-
ставила 32,5% на ипсилатеральной по отношению 
к инсульту стороне и 4,6% — с противоположной 
стороны [11]. В исследовании INTERRSeCT у па-
циентов с ESUS нестенотические бляшки в сонной 
артерии также наблюдались достоверно чаще на ип-
силатеральной стороне (29% против 18,7%) [12]. 
В нашем исследовании показана схожая частота 
встречаемости нестенозирующих атеросклеротиче-
ских бляшек.

Концепция предсердной кардиопатии заключает-
ся в том, что под действием разных этиологических 
факторов происходит развитие кардиомиопатии 
предсердий, которая путем механической дисфунк-
ции и прокоагуляторных изменений приводит к воз-
никновению инсульта, а посредством электрической 
дисфункции и фиброза — к прогрессированию фи-
брилляции предсердий, что также вносит вклад в па-
тогенез ишемического инсульта [13, 14]. LAEF от-
носится к структурным-функциональным маркерам 
ремоделирования левого предсердия [15]. Нормаль-
ные значения LAEF отражают функциональную со-
стоятельность миокарда предсердий, при которой 
возможна адаптивная компенсация, и процессы ре-
моделирования, связанные с фибрилляцией предсер-
дий, обратимы [16]. Значение LAFI служит незави-
симым предиктором кардиоэмболического инсульта 
[17] и ассоциировано с повышением вероятности 
выявления пароксизмальной фибрилляции предсер-
дий при криптогенном инсульте [18].

Анализ фенотипов, основанный на оценке со-
четания признаков потенциальных источников 
эмболии, показал, что почти у половины пациен-
тов имел место отрицательный фенотип (не обна-
ружено ни кардиальных, ни атеросклеротических 
потенциальных источников эмболии), у 21,3% 
больных — кардиальный фенотип, у 19,1% паци-
ентов — атеросклеротический фенотип и у 13,5% 
обследованных — смешанный фенотип. В субана-
лизе исследования NAVIGATE ESUS продемонстри-
ровано, что увеличение левого предсердия имеет 
место у 5,9% пациентов с ESUS, ипсилатеральные 
атеросклеротические бляшки наблюдаются у 23,6% 
обследованных, тогда как у 2,5% пациентов имелась 
комбинация данных маркеров; у 68,2% пациентов 
имелся отрицательный фенотип [19]. В отличие 
от данного исследования нами использован более 
чувствительный эхокардиографический маркер 
предсердной кардиопатии (LAEF), кроме того, фе-
нотипирование проводилось на основании сочета-
ния нескольких кардиальных маркеров — фракции 

Т а б л и ц а  3
Фенотипическая характеристика пациентов с ESUS

Фенотип Абс. (%)
Атеросклеротический (А+К–) 27 (19,1)
Стеноз инсульт-ассоциированной сонной артерии 
30–49%

23 (16,3)

Стеноз инсульт-неассоциированной сонной 
артерии ≥ 50%

1 (0,7)

Двусторонние стенозы 3 (2,1)
Кардиальный (А–К+) 30 (21,3)
Фракция выброса < 55% (Simpson) 4 (2,8)
LAEF < 51,8% 15 (10,6)
NT-proBNP > 316 пг/мл 2 (1,4)
Фракция выброса < 55% (Simpson) + LAEF < 51,8% 7 (5,0)
Фракция выброса < 55% (Simpson) + NT-proBNP > 316 
пг/мл

1 (0,7)

LAEF < 51,8% + NT-proBNP > 316 пг/мл 0 (0)
Фракция выброса < 55% 
(Simpson) + LAEF < 51,8% + NT-proBNP > 316 пг/мл

1 (0,7)

Смешанный (А+К+) 19 (13,5)
Отрицательный (А–К–) 65 (46,1)
П р и м е ч а н и е :  LAEF — фракция опорожнения левого предсердия, 
NT-proBNP — про-натрийуретический N-концевой пептид В-типа.

T a b l e  3
Phenotypic characteristics of patients with ESUS

Phenotype Аbs. (%)
Atherosclerotic (А+C–) 27 (19.1)
Stroke-associated artery stenosis 30–49% 23 (16.3)
Stenosis of a non-stroke-associated artery ≥ 50% 1 (0.7)
Bilateral stenoses 3 (2.1)
Cardiac (А–C+) 30 (21.3)
Ejection fraction < 55% (Simpson) 4 (2.8)
LAEF < 51.8% 15 (10.6)
NT-proBNP > 316 pg/ml 2 (1.4)
Ejection fraction < 55% (Simpson) + LAEF < 51.8% 7 (5.0)
Ejection fraction < 55% (Simpson) + NT-proBNP > 316 
pg/ml

1 (0.7)

LAEF < 51.8% + NT-proBNP > 316 pg/ml 0 (0)
Ejection fraction < 55% 
(Simpson) + LAEF < 51.8% + NT-proBNP > 316 pg/ml

1 (0.7)

Mixed (А+C+) 19 (13.5)
Negative (А–C–) 65 (46.1)
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выброса левого желудочка, LAEF и NT-proBNP. 
Данные отличия позволяют объяснить более высо-
кую частоту встречаемости кардиального и смешан-
ного фенотипов.

Несмотря на схожие клинические характеристи-
ки и результаты NIHSS, пациенты с кардиально-ате-
росклеротическим фенотипом отличались от паци-
ентов с отрицательным фенотипом более высоким 
уровнем инвалидности по шкале Рэнкина при вы-
писке из стационара, что свидетельствует о низком 
реабилитационном потенциале, вероятно, обуслов-
ленном суммацией кардиоваскулярных механизмов 
повреждения головного мозга.

Заключение. Таким образом, основными по-
тенциальными эмболическими источниками у па-
циентов с ESUS являются нестенозирующий каро-
тидный атеросклероз и предсердная кардиопатия 
со снижением LAEF. Кардиальный и атероскле-
ротический фенотипы определяются у четвер-
ти пациентов, смешанный фенотип — у каждого 
седьмого пациента, тогда как почти у половины 
пациентов возможных источников эмболии не об-
наружено.
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